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Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur 
Herstellung von festen Arzneimittelpraparaten, die Kolla- 
15 gen und ein Imidazol-Antiinf ektionsmittel enthalten, sowie 
ihre Verwendung zur Behandlung von verschiedenen Erkran- 
kungen des Parodonts ( Zahnhalteapparats) , insbesondere der 
Parodonttaschen . 

GemaB Stand der Technik wurde bereits vorgeschlagen, 
20 verschiedenen Medikamenten-Wirkstof f en, insbesondere be- 
stimmten antiseptischen Agentien und/oder antiinf lammato- 
rischen Agentien, Kollagen zuzusetzen, insbesondere fiir 
die Behandlung von Periodontal-Erkrankungen. 

In dem Dokument EP-A-2 3 3 429 wurde bereits ein Ver- 

2 5 fahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammenset- 

zung vorgeschlagen, die eine Assoziation von Kollagen und 
einem antiseptischen und/oder antiinf 1 animator ischen Wirk- 
stoff enthalt, bei dem man die folgenden Stufen durch- 
f tihrt : 

30 a) Solubilisierung des Kollagens in Essigsaure, 

b) Solubilisierung des Wirkstoffes in destilliertem Was- 
ser und 

c) Mischen der beiden Losungen und Eliminierung des L6- 
sungsmittels . 

3 5 Bis auf den heutigen Tag hat es sich jedoch als un- 

moglich erwiesen, unter zuf riedenstellenden technischen 
und/oder okonomischen Bedingungen in industriellem Umfang 
einen solchen Produkttyp herzustellen, der eine homogene 
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Verteilung des Wirkstoffes im Milieu der Kollagenmasse 
aufweist und der mit Erfolg insbesondere ftir die Behand- 
lung von Parodontal-Erkrankungen verwendet werden kann. 

Die vorliegende Erfindung hat insbesondere das Ziel, 
5 ein Verfahren zur Herstellung von festen Arzneimittelpra- 
paraten zu entwickeln, das in industriellem MaBstab durch- 
gefvihrt werden kann und das zu festen Praparaten fiihrt, 
die alle die Eigenschaf ten aufweisen, die fur ihre 
pharmazeutische Anwendung erforderlich sind. 
10 Es ist insbesondere unerlaBlich, auf konstante Weise 

eine homogene Verteilung des Imidazol-Agens in der Kolla- 
genmasse zu erzielen, die ihrerseits im Verlaufe der ver- 
schiedenen Herstellungsstuf en keine Denaturierung erfahren 
darf . 

15 Entsprechend der vorliegenden Erfindung ist das er- 

f indungsgemaBe Herstellungsverf ahren dadurch charakteri- 
siert, daB man die folgenden auf einanderf olgenden 
Operationen durchfuhrt: 

- man lost eine vorgegebene Menge mindestens eines Imi- 
20 dazolderivats in entmineralisiertem Wasser, 

- in der so erhaltenen Losung dispergiert man eine vor- 
gegebene Menge an nicht-denaturiertem f aserf ormigem 
Kollagen und 

- man lyophilisiert die so erhaltene Dispersion* 

25 GemaB einer anderen Charakteristik der vorliegenden 

Erfindung verwendet man auf 1 Gew.-Teil nicht-denaturier- 
tes f aserf ormiges Kollagen 0,005 bis 0,25 Gew.-Teile Imi- 
dazolderivat und 45 bis 200 Gew.-Teile entmineralisiertes 
Wasser. 

3 0 Weitere Charakteristiken und Vorteile der vorliegen- 

den Erfindung gehen aus der nachf olgenden detaillierten 
Beschreibung hervor, die sich insbesondere auf ein spe- 
zielles Ausf iihrungsbeispiel stiitzt, das lediglich zur Er- 
lauterung des erf indungsgemaBen Verfahrens angegeben ist. 

35 Die erste Stufe des erf indungsgemaBen Herstellungs- 

verf ahrens besteht darin, daB man eine vorgegebene Menge 
mindestens eines Imidazolderivats in entmineralisiertem 
Wasser auf lost. Zur bevorzugten Anwendung der erfindungs- 



gemaBen Produkte, d.h. zur Behandlung von Parodont-Erkran- 
kungen wird das Antiinf ektionsmittel vorzugsweise ausge- 
wahlt aus der Familie der Nitro-5-imidazole, insbesondere 
dem Metronidazol, dem Ornidazol und dem Tinidazol. 
5 In den sich entwickelnden Parodont-Taschen findet man 

namlich eine vielfaltige Mikrobenf lora, die aerobe und 
anaerobe, grampositive und gramnegative Keime und haufig 
auch unterschiedliche Protozoen umfaBt, wie Entamoeba 
gingivalis und Trichomonas tenax. Die meisten Spezialisten 

10 zur Behandlung von Erkrankungen des Parodonts (Zahn- 

halteapparats) stimraen darin uberein, daB in der Ethiolo- 
gie und in der klinischen Entwicklung der Parodont-Taschen 
die anaerobe Flora und insbesondere die beweglichen anae- 
roben Keime von bestimmender Bedeutung sind. Die Gesamt- 

15 heit der klinischen und experimentellen Daten spricht fur 
die Rolle von Entamoeba gingivalis und von Trichomonas 
tenax beim Auftreten von akuten Episoden, welche die gene- 
relle chronische Entwicklung der Parodont-Taschen beglei- 
ten. 

20 Neben der mechanischen Behandlung (griindliche Glat- 

tung der Oberflache) und chirurgischen Behandlung (Aus- 
schneiden von tiefen Verletzungen) werden bei der Be- 
handlung der Parodont-Taschen antibakterielle Agentien 
verwendet, die in geeigneter Weise ausgewahlt werden. Im 

25 Idealfalle miissen diese bei den in situ f reigesetzten Kon- 
zentrationen gegentiber den pathogenen anaeroben Bakterien 
und gegenuber den Protozoen, die fur die behandelte Er- 
krankung verantwortlich sind, wirksam sein. 

Unter den bekannten und bereits in der Therapie ver- 

3 0 wendeten Antiinf ektions-Mitteln weisen bestimmte Verbin- 
dungen der Klasse der Imidazole das gewiinschte Antimikro- 
ben-Spektrum auf; dabei handelt es sich insbesondere um 
Metronidazol, Ornidazol und Tinidazol, die in groBem Um- 
fange bei der Behandlung von Erkrankungen mit Trichomonas 

35 (Urogenital-Trichomonasen) , Lamblia (Lambliasen) , Ent- 
amoeba (Amibiasen) und fiir die lokale und generelle Be- 
handlung von Infektionen, die beim Menschen und bei den 
Tieren durch anaerobe Keime hervorgeruf en werden 
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(Gangranen und Septicamien mit anaeroben Keimen) , verwen- 
det werden. 

Fur die lokale oder generelle Behandlung der Par- 
odont-Taschen sind die Imidazole den antibakteriellen 
5 Agent ien mit breitem Spektrum vorzuziehen, die gegeniiber 
den anaeroben Keimen verhaltnismaBig wenig aktiv sind und 
gegenuber den pathogenen Protozoen, die haufig zusammen 
mit der Bakterienf lora vorkommen, inaktiv sind. Das gilt 
auch fur das Chlorhexidin und seine Salze, die auf lokalem 

10 Wege verwendet werden, oder die Tetracycline, die auf ge- 
nerellem oder lokalem Wege verwendet werden, die auBerdem 
den Nachteil haben, daB sie die Zahne verfarben. 

Wegen der Wasserloslichkeitseigenschaf ten aller die-: 
ser Imidaz older ivate bringt ihre Auflosung in entminerali- 

15 siertem Wasser keine Schwierigkeiten mit sich. In der Pra- 
xis hat es sich gezeigt, daB man eine vollstandige Auflo- 
sung durch einfaches Rtihren wahrend einer Zeitdauer von 
einigen Minuten erhalt. Die fur die erste Auf losungsstuf e 
verwendete Wassermenge ist somit nicht kritisch. Zweckma- 

2 0 Big verwendet man entmineralisiertes Wasser, das auBerdem 
iiber ein Filter mit einer Porositat von 0,22 fim filtriert 
worden ist. 

Es hat sich uberraschend gezeigt, daB durch direkte 
Einfiihrung von Kollagenf asern in diese waBrige Losung ei- 

2 5 nes Imidazolderivats es moglich ist, eine homogene Vertei- 

lung des Imidazolderivats im Medium der f aserf ormigen Kol- 
lagenmasse zu erzielen. Die dabei erhaltene Dispersion 
eignet sich direkt fur die Durchfiihrung einer Lyophilisie- 
rung auf eine einfache, jedoch zuverlassige Weise bei der 

3 0 Herstellung der gewunschten Arzneimittelpraparate . 

Um die biologischen Effekte zu erhalten, die von der 
Zusammensetzung erwartet werden, die Gegenstand der vor- 
liegenden Erfindung ist, muB das verwendete Kollagen ge- 
nauen Spezif ikationen entsprechen, die unter anderen zwei 
3 5 wesentliche Punkte umfassen: 

- die Nicht-Denaturierung des Kollagens, d.h. die Auf- 
rechterhaltung der Molekvilstruktur des nativen Prot- 
eins, und 
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- die Auf rechterhaltung des f aserf ormigen Charakters 
des Kollagens. 

Es ist namlich bekannt, daB das native Kollagenraole- 
kiil einen zentralen Abschnitt aufweist, der durch drei Po- 
5 lypeptidketten (a-Ketten) von jeweils 100 000 Dalton cha- 
rakterisiert ist, die in Form von Linkshelices miteinander 
vereinigt sind, deren Achsen sich um eine gemeinsame Achse 
herumwickeln zu Rechts-Superhelices. 

Die Denaturierung beispielsweise durch Warme laBt 
10 diese charakteristische helikoidale Struktur verschwinden . 

Die Nicht-Denaturierung des Kollagens wird nachgewie- 
sen durch zwei Methoden, bei denen von unterschiedlichen 
physikalischen Eigenschaf ten des Molekiils Gebrauch gemacht . 
wird: 

15 1) Der Rontgenstrahlbeugung, welche die Auf rechterhal- 
tung der helikoidalen Struktur zeigt; und 
2) der programmierten dif f erentiellen Kalorimetrie 

(CDP) , bei der die absorbierten Warmemengen gemessen 
werden, wenn die Kollagenf asern, die einer linearen 

20 Temperaturerhohung unterzogen werden, ihre heli- 

koidale Struktur verlieren. 

Es sei auBerdem darauf hingewiesen, daB unter faser- 
formigem Kollagen ein Kollagen zu verstehen ist, das einen 
geringen saureloslichen Anteil aufweist und eine gute Di- 

2 5 spergierbarkeit in Wasser besitzt. 

Int Rahmen der vorliegenden Erfindung wird daher Bezug 
genommen auf ein in Wasser unlosliches, in Wasser disper- 
gierbares Kollagen, das nur einen geringen saureloslichen 
Anteil aufweist, der vorzugsweise in der GroBenordnung von 

30 10 bis 15 Gew.-% liegt. 

Bei einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm, auf welche die 
vorliegende Erfindung jedoch nicht beschrankt ist, wird 
das Kollagen aus der Haut von jungen Rindern nach einer 
generellen Technik extrahiert, wie sie in dem franzosi- 

35 schen Patent 1 568 829 beschrieben ist. Es wird in Form 
von Fasern erhalten, die man vor der erf indungsgemaBen 
Verwendung einer Vielzahl von Kontrollen unterwirft. Diese 
Kontrollen umfassen insbesondere die folgenden: 
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die Kontrolle der Dispergierbarkeit der Fasern in 

Wasser und verdiinnter Chlorwasserstof f saure : bei die- 

sem Versuch muB das Kollagen sehr wenig loslich und 

leicht dispergierbar sein, und 
5 - die programmierte dif f erentielle Kalorimetrie und die 

Rontgenstrahlbeugung, welche die Auf rechterhaltung 

der helikoidalen Struktur bestatigen. 

Man vergewissert sich so vom praktisch nicht-denatu- 
rierten und im wesentlichen nicht-saureloslichen Charakter 
10 des im Rahmen der vorliegenden Erfindung verwendeten Kol- 
lagens. Diese Eigenschaf ten des Kollagens sind erf order- 
lich zur Erzielung einer guten Dispergierbarkeit in Wasser 
bei der Durchfuhrung der zweiten Stufe des erf indungsgema- 
Ben Verfahrens* 

15 Man erhalt eine Dispersion von Kollagenf asern in der 

Losung des Imidazolderivats, die schlieBlich unter guten 
Bedingungen einer Lyophilisierung unterworfen werden kann, 
wobei man auf 1 Gew.-Teil nicht-denaturiertes faserformi- 
ges Kollagen vorzugsweise 0, 005 bis 0,25 Gew.-Teile Imida- 

20 zolderivate und 45 bis 200 Gew.-Teile entmineralisiertes 
Wasser verwendet. 

Auf vorteilhafte Weise wird das Dispergieren der Kol- 
lagenfasern in der vorher hergestellten Imidazolderivat- 
Losung in einem Mischbehalter durchgefiihrt, beispielsweise 

25 aus rostfreiem Stahl, der mit einer Ausf lockungsturbine 

ausgestattet ist. Dieses Dispergieren wird fiir einen Zeit- 
raum von mindestens 15 min bei einer Temperatur, die un- 
terhalb 30°C bleibt, durchgef iihrt. In der Regel wird die- 
ses Dispergieren bei der Umgebungstemperatur durchgef iihrt . 

3 0 Das Formen der erf indungsgemaflen Praparate wird 

gleichzeitig mit der Lyophilisierung durchgef iihrt . Auf 
vorteilhafte Weise verteilt man bei konstantem Gewicht die 
Dispersion der Kollagenf asern in der Imidazolderivat-Lo- 
sung auf Platten, auf die man anschlieBend Trenngitter 

35 auflegt. Die so hergestellten Platten werden anschlieBend 
in einen Lyophilisator eingef iihrt. In der Praxis fiihren 
die folgenden Lyophilisierungsparameter zu vollig zufrie- 
denstellenden Ergebnissen : 
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- eine Erstarrungstemperatur von -3 0 ± 5°C 

- eine Lyophilisierungscyclusdauer von > 18 h und 

- eine Desorptionstemperatur von 28 ± 5°C. 

Die so nach dem erf indungsgemaBen Verfahren herge- 
5 stellten festen pharmazeutischen Praparate konnen in un- 
terschiedlichen Formen erhalten werden, insbesondere in 
Form von Tabletten (Kompressen) • Diese Praparate werden 
vorzugsweise durch eine ionisierende Strahlung sterili- 
siert direkt in ihrem endgiiltigen Zustand. 
10 Als Beispiel, auf das die Erfindung jedoch nicht be- 

schrankt ist, wird nachstehend eine Assoziation von Kolla- 
gen und Metronidazol beschrieben, die nach ihrer Herstel- 
lung in Form von trockenen und sterilen Tabletten 
(Kompressen) fur die lokale Anwendung vorliegt. 
15 Beispiel 1 

Eine Versuchsherstellung in der GroBenordnung von 50 
g (mit der nachstehend angegebenen Zusammensetzung) einer 
Assoziation von Kollagen und Metronidazol wurde unter in- 
dustriellen Bedingungen in der Weise durchgef iihrt , daB man 
20 etwa 500 Tabletten (Kompressen) erhielt. 

Metronidazol 2,5 g 

Kollagen, ausgedriickt als trockene 
Fasern 47,5 g 

Eine Losung von Metronidazol in Wasser wird herge- 
25 stellt durch einf aches 5-miniitiges Mischen von 2,5 g Me- 
tronidazol in 8 1 entmineralisiertem und filtriertem Was- 
ser und 47,5 g Kollagenf asern (ausgedriickt in getrocknetem 
Kollagen) werden anschlieBend in der Metronidazollosung 1 
h lang dispergiert. Diese Dispersion wird auf Inox-Platten 
3 0 verteilt, auf die anschlieBend Inox-Gitter gelegt werden, 
deren Maschenof f nungen die GroBe der Tabletten bestimmen. 
Die so hergestellte Platte wird in einen Lyophilisa- 
tor gelegt. Die Parameter der Lyophilisierung sind die 
f olgenden: 
3 5 Erstarrungstemperatur: -30 °C 

Dauer des Lyophilisierungszyklus : 24 h 
Desorptionstemperatur: 28 ± 5°C. 
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Am Ende der Lyophilisierung entfernt man das Gitter, 
man sortiert die erhaltenen Tabletten, man konditiniert 
sie und dann sterilisiert man sie durch Bestrahlen mit 
Gamma-Strahlung von 25 000 m 2 .s" 2 (25 KGy) . 
5 Die in diesem Beispiel beschriebene Technik ist di- 

rekt auf die industrielle Produktion iibertragbar. Ihre An- 
wendung umfaBt die Kontrolle von mehreren wesentlichen Pa- 
rametern, wie z.B.: 

- der Homogenitat der Verteilung des Metronidazols im 
10 Innern einer Tablette, von einer Tablette zur anderen 

innerhalb der gleichen Charge oder innerhalb ver- 
schiedener Chargen; 

- die Nicht-Denaturierung des Kollagens durch die ange- 
wendete ionisierende Strahlung (eine Kontrolle, 

15 durchgefuhrt durch CDP) ; und 

- der Nicht-Abbau des Metronidazols durch die angewen- 
dete ionisierende Strahlung (die Kontrolle wird 
durchgefuhrt durch HPLC) . 

Freisetzuna des Antiinf ektionsmittels in vitro aus einem 
2 0 nach dem vorheraehenden Beispiel heraestellten Arzneimit- 
telpraparat 

Die erwarteten Ergebnisse der Behandlung durch lokale 
Applikation eines erf indungsgemaB hergestellten Arzneimit- 
tels lassen die Freisetzung des (der) mit dem Kpllagen as- 

2 5 soziierten Inf ektionsmittels (Inf ektionsmittel) in situ 

vermuten. Es ist wesentlich, durch Versuche in vitro vor 
der Anwendung des Produkts in der Humantherapie sicherzu- 
stellen, daB diese antiinf ektiosen Wirkstoffe wirksam 
freigesetzt werden. 

3 0 Protokoll Nr. 1 

Als Versuchsmaterial verwendet man Proben von Tablet- 
ten, die nach der vorstehend beschriebenen Methode herge- 
stellt worden sind, bestehend aus Kollagenf asern (95 %) 
und Metronidazol (5 %) , wobei die Prozentsatze auf das 
3 5 Trockengewicht bezogen sind. 

Man bringt diese Tabletten mit der Oberflache eines 
Rezeptor-Milieus in Kontakt: 200 ml einer isotonischen 
Phosphatpuf f erlosung von pH 7,35, die in einem Wasserbad 
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bei 37 °C gehalten wird, und die durch standiges Ruhren ho- 
mogenisiert wird, 

Alle 10 min werden regelmafiige Entnahmen vorgenoramen 
und die spektrophotontetrische Dosierung des Metronidazols 
5 erfolgt durch Messung der Absorption bei 320 nm. 

Die erhaltenen Ergebnisse, die in der folgenden Ta- 
belle zusairunengef aBt sind, zeigen, dafi die Freisetzung des 
Metronidazols aus Tabletten vollstandig und schnell er- 
folgt. 

10 Freisetzung des Metronidazols aus Tabletten aus Kollagen + 

Metronidazol 



Zeit der 
r re i sexzung 


Prozentsatz an f re i gesetztem Metronidazol 
(kumulierte Mengen). 


Mi ttelwertv. 
6 Versuchen 


Standardab- 
weichung 


Var i at i on skoef f i • 
z ient 


10 min 


61,2 % 


12,0 


19,6 % 


20 min 


80,5 % 


13,5 


15,9 % 


30 min 


92,0 % 


9,8 


10,7 % 


40 min 


96,2 % 


7,0 


7,3 % 


50 min 


98,7 % 


M 


4,1 % 


60 min. 


100,2 % 


2,2 


2,2 % 


70 min. 


100,7 % 


1,8 


1,8 % 
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Protokoll Nr. 2 

Das Versuchsprodukt liegt in Form von festen Tablet- 
ten vor, die nach dem vorstehend beschriebenen Verfahren 
erhalten wurden. Diese Tabletten bestehen aus Kollagen (95 
5 %) und Metronidazol (5 %) , wobei diese Prozentsatze auf 
das Trockenmaterial bezogen sind. Die Freisetzung des Me- 
tronidazols in vitro wird nachgewiesen durch eine mikro- 
biologische Methode: Bestimmung der bakteriziden Aktivitat 
gegeniiber anaeroben Keimen der Mundflora, die fur ihre 
10 Empf indlichkeit gegeniiber Metronidazol bekannt sind. 

Fur diese Bestimmung wurden vier Stamme auf die ge- 
nannte Weise getestet: 

- Fusobacterium nucleatum (Stamm 1-5) 

- Veillonella alcalescens (Stamm BS 4) 
15 - Bacteroides gingivalis (Stamm 1-18) 

- Bacteroides intermedius (Stamm IX) . 
Durchfuhruna des Versuchs 

In ein geeignetes f liissiges Milieu (PGY-Milieu, ange- 
reichert mit 10 % Pferdeblut) fiihrt man einen Teil des zu 
2 0 untersuchenden Produkts (lxl cm Tablette) ein, dann fiihrt 
man fur jeden Keim ein Inokulum ein, das etwa 10 5 Keime 
enthalt . 

Nach der Inkubation in diskontinuierlicher Anaero- 
biose stellt man eine bacterizide Aktivitat der Zusammen- 

2 5 setzung gegeniiber der Gesamtheit der getesteten Stamme 

fest. Die so nachgewiesene bakterizide Aktivitat zeigt die 
Freisetzung des Metronidazols aus den Tabletten. 
Therapeutische Anwendunq 

Die nach dem erf indungsgemaBen Verfahren erhaltenen 

3 0 Arzneimittelpraparate sind vor allem bestimmt fur die Be- 

handlung von Erkrankungen des Parodonts (Zahnhalteappa- 
rats) und insbesondere fur die topische Behandlung der 
Parodontal-Taschen . 

Die Parodontal-Taschen sind lokalisierte Verletzungen 
35 des Gewebes, das die Zahnwurzel umgibt (das Parodont) ; 

ihre Behandlung erfolgt im wesent lichen lokal. Die ethio- 
logische Behandlung umfafit vorzugsweise die in situ-Appli- 
kation von Arzneimittelpraparaten, die den folgenden bei- 
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den Grundbedingungen genugen, d.h. in die Parodontal-Ta- 
schen selbst: 

- sie miissen ein oder mehrere Antiinf ektions-Agentien 
gegeniiber den als fur die Auslosung und die Entwick- 

5 lung der Erkrankung bekannten Mikroorganismen (im we- 

sent lichen pathogene anaerobe Keime und Protozoen-Pa- 
rasiten) enthalten, und 

- sie miissen die Freisetzung der genannten Antiinfekti- 
onsagentien in situ in einer ausreichenden Konzentra- 

10 tion und liber eine ausreichend lange Zeitspanne ge- 

wahrleisten, um die Zerstorung der pathogenen Mikro- 
organismen sicherzustellen. 
Es ist erwiinscht, daB 

1) die Einfiihrung des Arzneimittelpraparats in die Paro- 
15 dontal-Tasche leicht durch einen Arzt erfolgen kann, 

2) wenn das Produkt in der Parodontal-Tasche einmal pla- 
ziert ist, es nicht als Fremdkorper wirkt und keine 
inf 1 animator is che Reaktion hervorruft, die iiber die- 
jenige hinausgeht, die hervorgeruf en wurde durch die 

2 0 Mikroorganismen, die fur die anfangliche Verletzung 

(Schadigung) verantwortlich sind, und durch die Zu- 
sammenballungen und Anhaufungen von verschiedenen Re- 
sten, welche die Tasche verstopfen, 

3) das Produkt in situ resorbiert wird, ohne daB eine 

2 5 neue Intervention erf order lich ist, um es zu extra- 

hieren, wenn einmal die Freisetzung des oder der An- 
tiinf ektionsmittel erfolgt ist. 

Die erf indungsgemafcen Zusammensetzungen unterscheiden 
sich von alien bisher angewendeten Behandlungen zur Be- 

3 0 handlung von Parodontal-Taschen dadurch, daB sie alien 

nachstehend aufgezahlten Bedingungen entsprechen. Sie bie- 
ten dariiber hinaus deutliche Vorteile, die verbunden sind 
mit den biologischen Eigenschaf ten des nativen Kollagens: 
eine lokale hamostatische Aktivitat und dariiber hinaus 
3 5 eine heilende Aktivitat, welche das schnelle Zuwachsen der 
Parodontal-Taschen fordert, d.h. ihre Entwicklung in Rich- 
tung auf eine Heilung fordert. Wahrend alle auf die Be- 
handlung der Parodontal-Taschen angewendeten klassischen 
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Methoden nur die Hinauszogerung ihrer Entwicklung in Rich- 
tung auf eine Verschlechterung, geschweige derm eine Ab- 
stoppung (vor dem Verlust der Zahne) erlauben, kann eine 
Abheilung von vorhandenen Taschen nur selten erzielt wer- 
5 den. 

Die systematische Anwendung von erf indungsgemaflen 
Arzneimittelpraparaten erlaubt es, weniger haufig auf blu- 
tige chirurgische Interventionen (Gingivektomien) zuriick- 
zugreifen, die haufig bei der Behandlung der Parodontal- 
10 Taschen durchgef iihrt werden. Diese therapeutische Anwen- 
dung der erf indungsgemaB erhaltenen Praparate ist in den 
beiden nachstehend erwahnten klinischen Beobachtungen er- 
lautert. 

Erster klinischer Fall: Behandlung einer tiefen Paro- 

15 dontal-Tasche 

Frau Colette J..., 3 2 Jahre alt, im ubrigen von guter 
Gesundheit, weist eine schnell f ortschreitende aktive Pa- 
rodontitis mit tiefen Taschen (4 bis 9 ram), schweren Hal- 
ter ungs verlust en (50 bis 80 %) , Mangeln innerhalb der Kno- 

20 chen und Erkrankungen der Hohlraume zwischen den Wurzeln 
auf. Die Subgingiva-Flora besteht im wesentlichen aus be- 
weglichen Bakterien (einschlieBlich zahlreicher Spirocha- 
ten) • 

Nach der Durchfiihrung einer strengen Zahnhygiene zur 

2 5 Eliminierung der supragingivalen Plaque, werden eine Zahn- 

steinentf ernung/Oberf lachenbehandlung der Gesamtheit des 
Parodonts durchgef iihrt . Die sehr tiefen Taschen werden mit 
Lappen (Einlagen) von voller Dicke behandelt, um den Zu- 
gang zu dem Wurzelteil der Tasche zu erleichtern. In Hohe 
30 der Distalflache des Zahns Nr. 22 ist es aus asthetischen 
Grvinden jedoch nicht moglich, chirurgische Handlungen vor- 
zunehmen. Dies ist der Grund dafiir, varum nach der 
"Blind" -Instrument ierung dieser Tasche eine nach dem oben- 
genannten Beispiel hergestellte Tablette eingef iihrt wurde. 

3 5 Drei Wochen nach der Behandlung hatte die restliche Tasche 

eine Tiefe von 3 mm (anstelle von 7 mm) und der Halte- 
rungsgewinn betrug 3 mm (entsprechend nur 1 mm Riickgang) . 
Es ist klar, dafl ein solcher Erfolg ohne Anwendung der 
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erf indungsgemaSen Tablette (Kompresse) in situ nicht mog- 
lich gewesen ware. 

Zweiter klinischer Fall: Abheiluna (Vemarbuna) nach einer 
5 parodontalen chiruraischen Behandluna 

Es wurde Granulationsgewebe durch Gingivektomie mit 
interner Fase an dem Incisivo-Canin-Block von Herrn Jean 
M. . • . entfernt, der Taschen iiber dem Knochen von 5 mm auf- 
wies. Der Vorgang wurde unter Lokalanasthesie durchgefiihrt 

10 und dauerte 25 min ohne groBere Komplikation (ausgenommen 
eine etwas ubermaBige Blutung) . Eine nach dem obengenann- 
ten Beispiel hergestellte Tablette, die auf die operierte 
Oberflache aufgelegt wurde, lieB die Blutung stoppen und 
erlaubte die Abdeckung der Wunde mit einem chirurgischen 

15 Verband. Am 8. Tage wurde der Verband abgenommen und eine 
vollkommene Verheilung (Vernarbung) mit einer vollstandi- 
gen Epithelbildung der Wunde festgestellt (die im allge- 
meinen erst nach etwa 3 Wochen erf olgt) . 
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PATENTANSPRUCHE 

1. Verfahren zur Herstellung von fasten Arzneimittelzusammensetzungen, 
die Collagen und ein anti-infektioses Iraidazol-Mittel enthalten, 
dadurch gekennzeichnet, daB.man nacheinander folgende Arbeitsgange 
durchfuhrt: 

•man ISst eine vorbestimntte Menge mindestens eines Imidazol- 
Derivats in entmineralisiertem Wasser, 

.man dispergiert in der so erhaltenen Losung direkt eine 
vorbestimnrte Menge nicht-denaturiertes faserformiges Collagen , und 

•man lyophilisiert die so erhaltene Dispersion. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , da 13 man in Wasser 
unlosliches, hydrodispergierbares und nur eine geringe saurelosliche 
Fraktion aufweisendes Collagen verwendet. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, da 13 man auf 
einen Massenteil des nicht-denaturierten faserformigen Collagens 
0 t 005 bis 0,25 Massenteile Imidazol-Derivat und 45 bis 200 
Massenteile entmineralisiertes Wasser verwendet. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
da 13 man das Collagen in der Losung des Imidazol-Oerivats in einem 
MischgefaQ dispergiert, das mit einer Entflockungs -Turbine 
ausgerustet ist. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
da (3 das Collagen in der Losung des Imidazol-Oerivats wahrend einer 
Dauer von uber oder gleich 15 Minuten bei einer Temperatur unter 
30° C dispergiert wird. 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, 
daQ man die Dispersion des faserformigen Collagens in der Losung des 
Imidazol-Oerivats uber mit Trenngittern ausgerustete Platten 
verteilt, und dad man die so praparierten Platten direkt 
lyophilisiert. 
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7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6 t dadurch gekennzeichnet, 
daQ man unter folgenden Bedingungen lyophilisiert : 

y - Gefriertemperatur: - 30 i 5° C, 

- Dauer des Lyophilisierungs-Zyklus:* 18 Stunden, 

- De^orptionstemperatur: 28 * 5°^C. 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, 
daQ man nach dem Lyophilisieren die erhaltenen Zusammensetzungen 
konditioniert und sie anschlieBend durch ionisierende Strahlung, 

p n 

vorzugsweise durch Gammastrahlung 25 000 m .s (25 KGy) 
sterilisiert. 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 8 f dadurch gekennzeichnet, 
daB man die Nicht-Denaturierung des Collagens durch programmierte 
Differenzial-Kaloriemetrie und/oder durch Rontgenstrahlen-Beugung 
kontrolliert, bevor das Collagen in der Losung des Imidazol-Derivats 
dispergiert wird, und nach der Lyophilisierungs- und/oder 
Sterilisations-Stufe . 

10. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 9 f dadurch gekennzeichnet, 
daB das verwendete Imidazol-Derivat ausgewahlt wird aus der Familie 
der 5-Nitro-imidazole, insbesondere aus dem Metronidazol, dem 
Ornidazol und dem Tinidazol. 

11. Therapeutische Zusammensetzungen, enthaltend eine Zusammensetzung, 
erhalten nach dem Verfahren eines der Anspruche 1 bis 10. 



